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Status epilepticus. Kirjanduse ilevaade ja TU
Kliinikumi nevurointensiivravi osakonnas ravitud
haigete ravitaktika analiios

Svetlana Seeman - TU Kliinikumi anestesioloogia ja intensiivravi kliinik

status epilepticus, krambivastane ravi, ajukoe hiipoksia, intensiivravi

Status epilepticus (SE) on eluohtlik haigusseisund, mis néuab kiiret ja adekvaatset ravi, et éra hoida
taaspddrdumatu ajukahjustuse teke. Artiklis on esitatud SE ténapéevase ravi pshimétted ja analtisitud
neurointensiivravi osakonnas aastatel 1997-2004 ravitud 122 SE-haige ravitaktikat. Retrospektiivsest
analbisist ilmneb, et prehospitaalses etapis on SE-haigeid késitletud adekvaatselt nii krambiravi kui ka
organismi elutéhtsate funktsioonide tagamise aspektist.

Epileptilist staatust iseloomustavad pidevad vai
sagedased iksteisele jérgnevad krambihood.
See on patsiendile ohtlik seisund, sest korduvate
krampide jdrel véib kujuneda tagasipdérdumatu
ajukahjustus ning haigus véib 18ppeda surmaga.
Vaatamata rohketele uutele andmetele ajukoe
ainevahetuse kohta on epileptilise staatuse (SE)
patofisioloogia 16plikult selgitamata.

Artikli eesmargiks on anda ilevaade SE
ravi niidisaegsetest seisukohtadest ja analisida
aastatel 1997-2004 neurointensiivravi osakonnas
ravitud SE-haigete ravitaktikat.

Ulevaade probleemist

Epileptilise staatuse all maistetakse tanapdeval
olukorda, kui haigel esinevad generaliseerunud
toonilis-kloonilised krambihood kestusega ile
5 minuti véi kui esinevad kaks véi enam jdrjestikust
krambihoogu, kuid hoogude jdrel ei taastu pat-
siendi teadvus hooeelsele tasemele (1).

Maiste status epilepticus véttis kasutusele
prantsuse fisioloog Louis Calmeil 1824. aastal,
epileptilist staatust on pd&hjalikult kirjeldanud
Bourneville 1876. aastal (2).

Epileptiline staatus (SE) jaotatakse epileptiliste
hoogude jéirgi: konvulsiivne SE (generaliseerunud véi
partsiaalne) ja mittekonvulsiivne SE (3). Mitte-
konvulsiivne SE esineb 20-25% kaigist SE juhtudest,
neil haigetel ei ole kliiniliselt véliendunud krambi-
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sindroomi (4). See epileptilise staatuse vorm on
sageli raskesti diagnoositav, sest selle kliinilised
avaldumisvormid on véga varieeruvad ning pole
tipilised epileptilistele hoogudele (hoogudena
esinevad teadvushdired, afaasia, hallutsinatsioo-
nid, patoloogiline silmade liikumine, erinevad
vegetatiivsed simptomid). SE diagnoos kinnitatakse
EEG-uuringu alusel. Kéesolevas artiklis on piirdutud
konvulsiivse SE kasitlemisega.

SE sagedus tdiskasvanute hulgas on varieeruv:
10-41 juhtu 100 000 inimese kohta aastas (2).
Vanuses ile 60 aasta on suurem risk haigestuda
SEsse (86 : 100 000) ja ka letaalsus suureneb
kuni 38% (2, 5).

Patofisioloogilised muutused ajus
kujunevad krampe esile kutsuvast suurenenud
neuronaalsest aktiivsusest teatud ajupiirkondades.
Selle tulemusel hairub ajus rakkude metabolism
ja aju verevoolu autoregulatsioon ning suureneb
intrakraniaalne réhk, kaasneb aju hipoperfusioon
ja on véimalik isheemilise kahjustuse teke (6). Kram-
pidega kaasneb suurenenud lihastéd ning hairub
kopsude ventilatsioon, mis omakorda sivendab
ajukoe hiipoksiat. Samuti hgirub hapnikuvarustus
teistes elundisisteemides. Kliiniliselt avaldub see
tahhipnoena, tahhijkardiana, verershu téusuna,
vaivad kujuneda sidame ritmihdired (6). Veres
on taheldatav leukotsiiitide arvu kasv, metaboolne
atsidoos ja hiperglikeemia (6, 7). Ligi 90% hai-



Tabel 1. Fiisioloogilised muutused SE ajal 1. faasis (kompensatsioon)

Muutused ajus Siisteemsed metaboolsed

muutused Vegetatiivne NS

aju metabolism T

aju verevool htipergliikeemia

slivenev laktatsidoos

aktiivsuse tous
higistamine
salivatsioon
suurenenud bronhiaalsekretsioon
oksendamine
hupertermia
tahhukardia
ariitmia

getel kaasneb kehatemperatuuri téus tingituna
suurenenud motoorsest aktiivsusest. Ravimata SE
korral v&ib 30 minuti kuni tunni véltel vélja kujuneda
taaspddrdumatu ajukahjustus (vt tabel 1, 2).

Epileptilise staatuse poéhjused. Ligi
35%-| SE juhtudest on see epilepsia esmane
avaldus. Diagnoositud ja ravimeid kasutavail
epilepsiahaigetel on 34%-l juhtudest SE péhju-
seks ebaadekvaatne ravi (2). SE vaib kujuneda
ka erineva ajupatoloogia korral (2, 6). Umbes
15-30% juhtudel on SE idiopaatiline, s.t ilma
kindlaks tehtava péhjuseta. Hipoksia, mitmesu-
gused sisteemsed metaboolsed haired, alkoholi
liigtarvitamine v6i medikamentoosne intoksikat-
sioon on kirjanduse andmetel 10%- juhtudest SE
pohjuseks (2).

Epileptilise staatuse ravi peab algama viivi-
tamatult. Prehospitaalselt on ravi eesmark kupeerida
krambid, tagada vabad hingamisteed ning stabiilne
hemodiinaamika. Statsionaaris tuleb lisaks sellele
piida selgitada ka SE vallandumise vaimalikud psh-
jused. SE kupeerimiseks on sagedamini kasutatavad
ravimid bensodiasepiinid, fentoiin ja fosfenitoiin.
Esmavaliku ravimiteks SE kupeerimisel on kiire
toimega bensodiasepiinid. Raviga tuleb alustada
kohe (juba prehospitaalses etapis).

Diasepaam manustatuna veenisiseselt annu-
ses 0,15-0,25 mg/kg on t6hus krampide kiireks
kupeerimiseks 75%-l juhtudest (5). Ravimit véib
manustada ka rektaalselt lahusena (mitte ravim-
kitnlana) doosis 0,4 mg/kg (5, 8).

Lorasepaam on pikema toimega (toime
kestab 6-12 tundi) ja on diasepaamiga vérrel-
des krampide ravis téhusam (16). Manustatuna
intravenoosselt 0,1 mg/kg ja mitte kiiremini kui
2 mg/min ilmneb krambivastane toime 6-10
minuti jooksul (3). See on SE korral efektiivne
89% juhtudest.

Midasolaam annuses 0,05-0,4 mg/kg tunnis
on samuti mdjus krampide kiireks kupeerimiseks.
Ravimit vdib manustada ka lihasesisese sistina
10 mg v&i 0,3-0,5 mg/kg per rectum (8).
Manustatuna intranasaalselt véi sublingvaalselt
(intrabukaalselt) on preparaat sobiv kasutamiseks
haiglaeelses etapis, eriti juhtudel kui naiteks ravimite
veenisisene manustamine ei ole véimalik.

Peale bensodiasepiinide on krampide raviks
tohus fenitoiin veenisiseselt doosis 20 mg/kg
(manustatakse mitte kiiremini kui 50 mg/min). Ravimi
toime kestab 18-24 tundi ja on efektiivne 80%- SE
juhtudest (8). Fenitoiini toimel vaib eriti ile 40 aasta
vanustel patsientidel kujuneda hipoventilatsioon,
hipotoonia ning sidame ritmihgired (9).

Tabel 2. Fisioloogilised muutused ESi ajal 2. faasis (dekompensatsioon)

Siist d

metaboolsed muutused

Muutused ajus

Vegetatiivne NS

héirub aju veresoonte autoregulatsioon
aju verevool &

ajukoe hiipoksia

suureneb intrakraniaalne rohk

kujuneb ajuturse

hupoglikeemia aritmia
huponatreemia arteriaalne hiipotensioon
huipo/htperkaleemia kopsuturse

atsidoos

maksa/neeru disfunktsioon

dissemineeritud intravasaalne koagulatsioon
leukotsiitoos T
(seerumis/liikvoris)
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Fosfeniitoiin (veenisiseselt) annuses 150 mg/min
on samuti SE korral tdhus ja preparaati vaib manus-
tada ka lihasesisesi (2, 6).

Refraktaarse SE ravi. Kuni 55%- SE juhtudest
krambid ei kupeeru eeltoodud esmavaliku ravimite
manustamisel (3). Kui ka kahe esmavaliku ravimi
(diasepaam + feniitoiin) toimel krambid ei kupeeru,
on tegemist ravile halvasti alluva refraktaarse
epileptilise staatusega. Sel juhul on soovita-
tav lisaks manustada midaselaami boolusena
0,1-0,3 mg/kg véi pisiva infusioonina 0,1-2,0
mg/kg tunnis (6, 10).

Propofool (1-15 mg/kg tunnis) toimib ning
elimineerub kiiresti (6, 11). Siiski ei ole propofool kram-
pide kupeerimisel niisama t8hus kui barbituraadid
(18). Kirjanduses on andmeid ka etomidaadi
(boolusena 0,3 mg/kg véi 20 mcg/kg/min infusioo-
nina) tdhusa toime kohta refraktaarse SE korral (12).

Kui ravi midasolaami ja propofooliga ei ole
piisavalt tdhus, tuleb manustada suures annuses
barbituraate. Kasutades pentobarbitaali
(10-15 mg/kg boolusena véi 0,5-1 mg/kg
tunnis pisiinfusioonina) véi tiopentaalnaatriumi
(75-125 mg boolusena véi 1-5 mg/kg tunnis
pusiinfusioonina), tuleb arvestada, et aine kumu-
leerub organismis, vaib pdhjustada arteriaalset
hipotooniat ning drkamine ,barbituraatkoomast”
on pikaaegne (3).

Teadaolevalt on barbituraatidel immuno-
supressiivne toime, nendega ravitud haigetel kuju-
neb sagedamini hospitaalinfektsioon. Kindlasti
vajab propofool- véi barbituraatnarkoosis haige
kopsude kunstlikku ventilatsiooni ja eluliste néitajate
pusivat j&lgimist. Refraktaarse SE korral on samuti
vajalik pisiv EEG-monitooring ning intensiivne
krambivastane ravi peab jatkuma veel 12-24
tundi pérast viimast epileptilist hoogu véi EEG
normaliseerumist.

Paralleelselt eespool kirjeldatud ravivétetega
alustatakse suukaudset ravi antikonvulsantidega véi
jatkatakse patsiendile varem soovitatud raviskeemi.
Krambivastase ravi ordineerimisel on oluline pide-
valt kontrollida preparaatide kontsentratsiooni
veres, et vdltida ravimite Gledoseerimist.
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Prognoosi méjutavad SE pdhjus, patsiendi
vanus, seisund, kliiniline kulg, hoogude kestus
ja alluvus ravile (3). Mida pikemalt krambihoog
kestab, seda raskem on tema kupeerimine anti-
epileptiliste ravimitega ja seda suurem on neuronite
kahjustus ajus. Adekvaatse raviga 90% SE-patsien-
tidest paraneb, 30% patsientidel vaib SE 16ppeda
erinevate tusistustega.

Tiisistustest on esikohal infektsioonid, aspirat-
sioonpneumoonia ja pikaajalise kopsude kunstliku
ventilatsiooniga kaasnev pneumoonia (ventilator
associated pneumonia). Véivad esineda ka arteriaalne
hipotensioon, sivaveenitromboos ja kopsuarteri
emboolia, ajuturse, elektroliitide ja happe-leelis-
tasakaalu héired, hipertermia ja rabdomioliius (5).

Suremus SE korral on kirjanduse andmeil
3-22% ja séltub SE kestusest, haige vanusest ja
haiguse etioloogiast (2, 3, 13).

TU Kliinikumi neurointensiivravi osakonnas
ravitud SE-haigete ravitaktika analiis
Materjal ja meetod

Retrospektiivselt analiusiti aastatel 1997-2004
neuroanestesioloogia osakonnas ravitud 122 kon-
vulsiivse epileptilise staatusega haige ravitaktikat.
Nende hulgas oli 32 (26%) naist ja 90 (74%) meest
vanuses 13-87 aastat (vt jn 1).

Hospitaliseerimisel olid 74 (60,6%) patsienti
komatoossed, erineva raskusastmega teadvushdéired
(rahutus, desorienteeritus, amneesia, psihhoos)
esinesid 44 (36%) patsiendil. Enne osakonda saa-
bumist olid 109 patsienti intubeeritud ja ile viidud
kopsude kunstlikule ventilatsioonile, 5 patsienti
intubeeriti neurointensiivravi osakonnas (vt jn 2).
Haiglaeelselt oli krambihoogude kupeerimiseks
kdige sagedamini kasutatud veeni sistitavat
diasepaami vai midasolaami (vt jn 3).

SE pbhjuste selgitamiseks tehti osakonnas kaiki-
dele haigetele kompuutertomogradfiline uuring (KT).
39 patsiendil (30,3%) oli KT-leid normi piires,
83 patsiendil esines KT-uuringul patoloogiline
leid. Akuutne ajukahjustus diagnoositi 19 haigel
(23%), neist 9- oli asja tekkinud ajuinfarkt ja 74
ajutrauma. Varasema ajukahjustuse jGdkleid, kaige
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Joonis 1. Ravitud haigete sugu ja vanus.

sagedamini ajuatroofia, leiti 40 (33,6%) patsien-
dil. Lumbaalpunktsioon ja liikkvori uuring tehti 66
(52,5%) patsiendile, neist kahel juhul diagnoositi
viirusentsefaliit.

Epileptiline staatus on patoloogia, mida ise-
loomustab p&hjuslike tegurite heterogeensus.
Uuringute alusel diagnoositud SE péhjused on
toodud tabelis 3.

Esimest korda elus esinesid krambid 44 (36%)
patsiendil ja need avaldusid kohe epileptilise
staatusena. Vadrib mérkimist, et 70,5%-| juhtudest

oli see seotud akuutse ajukahjustusega, kdige sage-
damini ajuinfarkti korral ning nendel patsientidel
esinesid sagedamini partsiaalsed krambihood.
Selles haigete rihmas oli enam naisi vanuses ile
50 aasta.

Varem oli diagnoositud epilepsia 12 (10%)
patsiendil. Neist 5 juhul oli SE teke seostatav
antikonvulsantide ebaregulaarse tarvitamisega,
3 juhul antikonvulsiivse raviskeemi muutmisega
ning 4 juhul ravireziimi rikkumisega (alkoholi
tarvitamine).

M intubeeritud 114 patsienti
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«  EMO - TU Kiliinikumi erakorralise meditsiini osakond
* |RO — TU Kiliinikumi intensiivravi osakond
*  NIRO - TU Kiliinikumi neurointensiivravi osakond

Joonis 2. SE-haigete intubeerimine erinevates ravietappides.
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M Kiirabi

M Muu haigla

Joonis 3. Haigla eel kasutatud ravimid krambihoogude kupeerimiseks.

Varasem diagnoositud simptomaatiline epi-
lepsia esines 56 haigel, kellel anamneesis ol
ajutrauma, ajuinfarkt véi meningiit. Neist 1/3 jalgis
antikonvulsiivse ravi skeemi ebaregulaarselt ja nad
tarvitasid tihti alkoholi. Meie materjalis oli alkoholist
provotseeritud krampidega haigete osakaal suur:
73 haigel oli anamneesis alkoholi liigtarvitamine,
alkohoolses joobes hospitaliseeriti 5 SE-patsienti.
Vaatlusperioodi véltel (5 aastat) hospitaliseeriti 13
patsienti SE tttu korduvalt (2 kuni 6 korral).

Neuroanestesioloogia osakonnas kasutati SE
kupeerimiseks kdige sagedamini, s.o 105 patsiendil
(86%) feniitoiini veenisiseselt ja samal ajal suukaud-
selt timoniili (96 haigel) vai feniitoiini (24 haigel).

Kopsude kunstlikku ventilatsiooni (KKV) raken-
dati 114 haigel, neist 83%-1 he 66pdeva vdltel.
Raske dgeda ajukahjustusega haiged vajasid KKVd
ka pikema aja jooksul (3-12 péeva).

Vaatamata ravile kordusid osakonnas 20%- hai-
getest krambid. Selles haigete rihmas oli SE kéige
sagedamini seostatav alkoholi liigtarbimisega anamnee-
sis ja ajuinfarkfiga, neil esinesid enamasti partsiaalsed
hood. Refraktaarse SE raviks lisati eelkirjeldatud
raviskeemile midasolaami, propofooli véi barbituraati.

Tabel 3. SE pohjused vuritul haigetel

EEG-uuring teisel ravip&eval tehti 65%-le hai-
getest, neist normaalne leid registreeriti 28%-|
uuritutest, 21%- iimnes epileptiline aktiivsus.

Pérast SE kupeerimist jéitkas neuroloogiaosakon-
nas ravi 80 patsienti, 24 haiget suunati kliinikumi
teistesse osakondadesse (kardioloogia-, psihhiaat
ria-, lasteosakond). Maakonnahaiglas jétkas ravi
11 patsienti. Suri 74aastane ajuinfarktiga patsient,
kellel surma p&hjuseks oli peritoniidiga komplitsee-
runud kaksteistsdrmikuhaavandi perforatsioon.

Arutelu

Esitatud materjal pdhineb aastatel 1997-2004
neurointensiivravi osakonda hospitaliseeritud 122
SE-haige haiguslugude retrospektiivsel analiisil.
Konvulsiivse SE diagnoosi pistitas ja ravi alustas
kiirabi vé6i maakonna haigla. Enne ravi alustamist
haigetel esinenud epileptiliste hoogude kliinilise
véliendusvormi ega hoogude kestuse kohta selle
materjali pdhjal jGreldusi teha ei saa.

Enamikul haigetest alustati ravi kiire toimega
bensodiasepiinidega ja 109 patsienti intubeeriti
ning neil alustati kopsude kunstlikku ventilatsiooni,
mis jatkus transpordi ajal. Retrospektiivselt véib

epilepsia anamneesis

akuutne voi varasem ajukahjustus
mitmesugused ajuvélised pdhjused
metaboolne-toksiline tegur (alkohol)
ebaselge pohjus

12 (10%)
55 (45%)
5 (4%)
40 (33%)
10 (8%)
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hinnata, et haiglaeelses etapis alustati SE-haigete
adekvaatset ravi.

Esimest korda elus esinesid krambid 36%-|
hospitaliseeritud SE-haigetest. See Ghtib taielikult
kirjanduses toodud andmetega (2). Meie materjali
alusel esines 23%-| SE-haigetest akuutne ajupa-
toloogia (&ge ajuinfarkt 9 haigel ja ajutrauma 7
haigel). Hospitaliseeritud SE-haigetest oli peaaegu
46%| varasem diagnoositud simptomaatiline vai
provotseeritud epilepsia ja m&dratud vastav ravi.
Kolmandik neist ei jdlginud ravisoovitusi ja kasu-
tas alkoholi, mis oli SE vallandumise pdhjuseks.
Ligi 60%-| meile hospitaliseeritud SE haigetest oli
anamneesis alkoholi ligtarvitamine, mis kindlasti oli
SE vallandumuse oluliseks riskiteguriks.

Ténapéeval on EEG-uuring epilepsia ja epi-
leptilise staatusega haigete diagnoosimise ja
ravi thususe jdlgimisel laialt kasutusel. Meile
hospitaliseeritud SE-haigetest vaid 65%- teostati
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Summary

Status epileticus: An overview and analysis of the treatment protocol in the neurointensive care

unit of Tartu University Hospital

Generalized status epilepticus is characterized either
by continuous seizures lasting at least five minutes,
or by two or more discrete seizures between which
there is incomplete recovery of consciousness.

It is a critical clinical situation with an overall
mortality rate of approximately 20% in adults.
Acute processes that cause status epilepticus
include metabolic disturbances (e.g. renal failure,
sepsis), infections of the central nervous system,
stroke, head trauma, drug toxicity and hypoxia.
Chronic processes causing status epileticus include
preexisting epilepsy, seizures in the context of
chronic alcohol abuse, remote processes after
tumour removal, stroke and head trauma.

Status epilepticus lasting approximately 30 to
45 minutes can cause irreversible cerebral injury.
Seizures should be terminated as soon as possible.

Treatment should be started with benzodiazepines
(diazepam, lorazepam, midozalam). If this treatment
is not effective phenytoine should be added. In cases
of refractory status epilepticus confinuous infravenous
infusion with anaestethic doses of midazolam,
propofol or barbiturates are the most useful.

Proper assessment and control of the airway,
ventilation, arterial blood pressure and metabolic
acidosis should be carried out.

A refrospective analysis was performed of the
treatment protocol of 122 patients with status
epilepticus, admitted in 1997 - 2004 into the
neurointensive care unit.

Results. 44 patients (36%) had the first seizures
in lifetime, in 56 patients (46%) symptomatic epi-
lepsia after previous brain damage (stroke, trauma,
meningitis) was diagnosed, in 22 patients (18%)
epilepsia had been diagnosed previously. In 73
patients (59%) status epilepticus was considered
to be related to alcohol abuse.

In most cases prehospital treatment was started
with benzodiazepines, 114 patients were intubated
and artificial ventilation was introduced.

After seizures were terminated the patients were
referred to other hospital departments. One patient
with stroke died in the neurointensive care unit.

Conclusions. According to our material
prehospital treatment of status epilepticus has been
adequate. Alcohol abuse was considered the risk
factor of status epilepticus in 59% of the patients.
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